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１．はじめに 
光学異性体を扱う重要性は、薬物、農業、食物といっ
た様々な分野において増加してきている。それは光学異
性体が生体に対し異なる作用を示すからである。例えば、
人体は L グルタミン酸に対し旨味を感じるが、D グル
タミン酸には感じない。また L イブプロフェンは鎮痛
剤としての薬効があるが、D イブプロフェンには無い。
つまり一方の光学異性体は薬効を持つが、他の光学異性
体は持たない、または非常に弱い薬効を持つに留まる。
さらに L 体と D 体を等量含むラセミ体では、L 体のみ
の薬効に比べて効果が減少するといったことも知られ
ている。このため、光学異性体を合成し、分離し、そし
て検出する方法の開発が極めて重要となってくる。 
質量分析法は、光学異性体の検出に対し高いポテンシ
ャルを持つことが知られている。ガスクロマトグラフィ
ー1)や液体クロマトグラフィー2)といった分離手法と組
み合わせることで、光学異性体の分離検出が可能になる。
マトリクス支援レーザー脱離イオン化法は脱離イオン
化の際に試料分子を壊さない「ソフトイオン化」が行え
る手法であり、このため分子量による試料分子の検出が
可能になる 3)。MALDI 法においては、試料に夾雑物が
多量に含まれている場合においても分離作業を行わず
に試料分子の検出が可能になる場合がある。しかしなが
ら、試料分子の質量を測定する質量分析法では当然のこ
とではあるが、同じ質量を持ち異なる分子構造を持った
分子は分離して検出することができない。近年のイオン
モビリティー法の出現によって、構造が大きく異なる分
子に関しては分離計測を行うことが可能になってきた
4)。しかしながら、究極的な構造異性体である光学異性
体の MALDI 法による分離計測は現在でも全く不可能
である。 
MALDI 法においては、使用するマトリクスが試料の
イオン化及び脱離に関して重要な役割を果たしている。
このため、試料分子に対しイオン化と脱離能力を提供で
きるのであれば、有機酸や金属・半導体ナノ粒子 5)とい
た通常用いられるマトリクスだけでなく、ある機能性を
持った分子集合体も MALDI 用のマトリクスとして利
用できるのではないか、と考えた。この解説では、我々
が新しく開発した光学異性体の分子構造を認識して分
離し、脱離イオン化させるマトリクスについて紹介する
6)。さらにこの手法を同じ分子量を持ち異なる構造を持
つ三糖の分離計測に応用したのでそちらも報告する 6)。 
 
２．実験 
2,4,6 トリヒドロキシアセトフェノン(THAP)と L ア
ラニン(L-Ala)を乳鉢で混合し、温度応答性高分子水溶
液に溶かした。得られた溶液に対し透析を行った。糖の
検出には活性炭、THAP、ラフィノース(Raf)を乳鉢で
混合し、同じく高分子水溶液に溶かした。得られた溶液
に対し透析を行い、MALDI 用のマトリクスを得た。濃
度 1 mg/mL の試料溶液をステンレス基板上に滴下し、
作成したマトリクス溶液を続いて滴下した。溶媒を揮発
させた後、ブルカー社製 MALDI 装置でイオンを観測し
た。 
 
３．結果と考察 
 ３．１ マトリクスの概要 
温度応答性高分子とは、温度によりコイル・グロービ
ュル相転移を起こす高分子である。下限臨界溶液温度
(LCST)以下では、溶媒の水と水素結合を形成し、コイ
ルのような状態で溶媒中に溶ける。一方、温度が LCST
以上になると水素結合に比べ分子の運動が激しくなり、
高分子同士がグロービュルを形成し始める。図１に今回 
－70－
光学異性体を認識し選択的にイオン化させる MALDI 法の開発 
Chirality and analyte structure-selective MALDI 
許 家瑋 
 
   
   
 
図１．開発したマトリクスの概念図 
 
作成した光学異性体認識マトリクスの概念図を示し
た。まず、温度応答性高分子と THAP、L-Ala の溶液を
作成し、その温度を上げることで高分子は THAP と
L-Ala を内包しながらグロービュル構造を作る。その際、
THAP は疎水性が強い分子のため、高分子の内側に存
在すると考えられる。その一方、L-Ala は親水性の高い
分子であるため、高分子の外側に存在すると考えられる。
そこで透析を行うと、親水性の高い L-Ala が自身の分
子構造を鋳型として残しながら流れ出すことになる。こ
の様な状態の高分子に例えば D-Ala が出会うと、D-Ala
は L-Ala が作った鍵穴に入ることができず、結果的に
高分子中央に位置する THAP と出会うことが出来ずに
イオン化されない。一方、高分子が L-Ala に出会うと
L-Ala は鍵穴に入ることができ、結果的にイオン化され
ることになる。 
 
 ３．２ レーザー脱離イオン化質量スペクトル 
図２に L-Ala で鋳型を作ったマトリクスを使ったレ
ーザー脱離イオン化質量スペクトルの結果を示した。ま
ず測定試料を加えず、マトリクスのみでスペクトルを観
測した場合の結果を図 2(a)に示した。図からも分かる
ようにピークは観測されず、このため鋳型作成に利用し
た L-Ala は透析により完全に除かれていることが分か
った。次に試料をD-Alaにして測定をした結果を図 2(b)
に示した。質量電荷比 m/z = 112.1 の場所にわずかな盛 
図２．L-Ala で鋳型を作ったマトリクスによるレーザ
ー脱離イオン化質量スペクトル 
 
り上がりが見えるが、信号とノイズの比(S/N 比)が 3
以下であるため、分析化学的には検出限界(limit of 
detection; LOD)以下と見なされる。このため、このス
ペクトル上の盛り上がりはピークとは認識されない。そ
の一方、L-Ala を試料として測定したところ、m/z = 
112.1 の場所に L-Ala の Na+付加体([L-Ala+Na]+)のピ
ークが観測された。以上から D-Ala ではなく L-Ala の
みに応答する、つまり光学異性体に対し選択的なイオン
化を実現できるマトリクスが開発できた。 
 
 ３．３ D-, L-体混合物からの測定 
開発したマトリクスの有用性をさらに確かめるため
に次に D-Ala を鋳型分子としたマトリクスを作成し、
D-Ala と L-Ala の混合溶液を試料して用いた。試料で
ある混合溶液の濃度は、D- (mg/mL) : L- (mg/mL) = 1:0, 
0.5:0.5, 0.25:0.75, 0:1 と変化させ、両者の合計が
1mg/mL となるように固定した。その時に得られた結
果を Table 1 にまとめて記した。マトリクスの作成には、
質量比で THAP : D-Ala = 4 mg/mL : 0.5 mg/mL とな
るように溶液を調製している。このため高分子表面上に 
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は 0.5 mg/mL の D-Ala で一杯になるだけの鍵穴が作
成される。Table 1 を見ると、試料の比率 1:0 と 0.5:0.5
においては（D-Ala の濃度は 1mg/mL と 0.5mg/mL）、
ほぼ同じ強度のピークが質量電荷比m/z = 112.1に観測
されたことが分かる。これは試料としての D-Ala がは
まることができる鍵穴が 0.5mg/mL 分しかないため、
それ以上の D-Ala 分子がイオン化されないためである
と理解できる。 
その一方、比率 0.25:0.75 の試料を用いると、質量電
荷比 m/z = 112.1 のピーク強度は半分になった。これは
試料としての D-Ala の分子数が半分になったためであ
る。さらに比率 0:1 の試料では S/N 比 3 以下(N=31)の
信号しか得られなかったことから、作成したマトリクス
は L-Ala には応答せず、D-Ala にのみマトリクスとし
て働き、D-Ala の濃度に応じたピーク強度変化を示した
ことが理解された。このことから、質量電荷比 m/z = 
112.1 のピークは[D-Ala+Na]+ によるものであること
が理解され、開発したマトリクスは特定の光学異性体に
のみ脱離イオン化能を持つことが確認された。Table 1
の結果から、検出限界(LOD)は 1.58 nmol と求めること
ができ、再現性（相対標準偏差; RSD）は 12.17%とな
った。この再現性は一般のマトリクスを用いた時の値に
比べて格段に向上しており、このことから高分子表面上
に分子鋳型がほぼ均一に作成されていることが示唆さ
れた。 
 
 ３．４ 構造の異なる三糖の検出 
 
ラフィノース(Raf)とマルトトリオース(Mal)は三糖
であり、全く同じ分子量を持つが構造の異なる分子であ
る。今回は Raf で鋳型を作ったマトリクスを作成した。
今回のマトリクス作成には糖の吸着材として活性炭素
を THAP とともに使用した。図 3(a)に試料なしの状態
で測定した質量スペクトルを示した。スペクトル上に糖
由来のピークが確認できないことから、鋳型作成に利用
した Raf は透析により完全に取り除かれていることが
理解された。次に Mal を試料として測定した際に得ら
れたスペクトルを図 3(b)に示した。二糖のピークが観
測されたものの、Mal 由来のピークは観測されなかっ
た。さらに Raf を試料として測定した結果を図 3(c)に
示した。この場合のみ、Raf の Na+及び K+付加体のピ
ーク 
図３．Raf で鋳型を作ったマトリクスによるレーザー
脱離イオン化質量スペクトル 
 
Table1． [D-Ala+Na]+ (m/z = 112.1)のピーク強度と再現性 
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が m/z=527.4 と 543.4 に観測された。このことから、
開発したマトリクスは構造異性体を分離してイオン化
させる能力があることが証明された。 
 
４．まとめ 
光学異性体を含めた分子量が等しく構造が異なる分
子の選択的レーザー脱離イオン化を実現するマトリク
スを開発した。温度応答性高分子上に試料分子の鋳型を
作る方法で、D-, L-Ala や三糖の分子構造選択的イオン
化が可能になった。 
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